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(57) Abstract 

The invention relates to a multi-layer, physiolog- 
ically tolerated presentation form for medicines, etc., 
which is produced using a method according to which 
a core component (2) and a coating component (3) are 
injected into a shared tool cavity (7) in such a way that 
the core component is fiilly coated by the coating com- 
ponent. At least the coating component made of a poly- 
meric, preferably biopolymeric, material is processed ther- 
moplastically. This method allows for the simultaneous 
production and filling of a presentation form with consid- 
erably simpler means and using a broader range of ma- 
terials. More particularly, even coatings made of hard 
material can be produced and filled seamlessly. 

(57) Zusammenfassung 



Eine mehrschichtige, physiologische Darreichungs- 
form fur Arzneimittel usw. wird dutch ein Verfahren 
hergestellt, bei dem eine Kemkomponente (2) und 
eine HuUkomponente (3) derart in eine gemeinsame 
Werkzeugkavitat (7) eingespritzt werden, dass die 
Kemkomponente von der Hiillkomponente voUstandlg 
umhilllt wird. Wenigstens die Hiillkomponente aus 
einem polymeren, vorzugsweise biopolymeren Material 
wird dabei diermoplastisch aufbereitet. Das Verfahren 
ermdgUcht das gleichzeitige Herstellen und Ftillen emer 
Darreichungsform mit wesentlich einfacheren Mitteln 
und unter Verwendung eines breiteren Materialspektrums. Insbesondere kdnnen auch HQUen aus hartem Material nahtlos hergestellt und 
gefiillt werden. 
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Verfahren und Vorrichtuna zuin Herstellen einer mehrschichti- 
gen, physioloaisch vertraolichen Darreichunasforxn 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Herstellen einer 
mehrschichtigen, physiologisch vertrSglichen Darreichungsform 
gemass dem Oberbegriff von Anspruch 1. Derartige Dar- 
reichungsformen werden vor allem zur Verabreichung von Arz- 
neimitteln eingesetzt. Sie konnen aber auch dazu dienen, 
diatetischen Nahrmittel oder auch nur reine Genussmittel 
auf zunehmen . Die aktive Komponente ist dabei in der Regel in 
der Kernkomponente enthalten, wobei die Hullkomponente primar 
eine Schutzf unktion aufweist. Bei Arzneimitteln wird die 
Hullkomponente auch zum Erzielen einer Retardwirkung einge- 
setzt. 

Darreichungsf ormen der genannten Art treten vor allem als 
Kapseln aus StSrke, Gelatine oder dergleichen in Erscheinung. 
Es sind bereits zahlreiche Kapselherstellungsverf ahren be- 
kannt^ wie z.B. das Rotary-Die-Verf ahren fiir Weichgelatine- 
kapseln oder das Tauchverf ahren fiir Hartgelatinekapseln. Bei 
Hartgelatinekapseln ist es auch bereits bekannt, die harte 
Aussenhlille der Kapsel in einem Spritzgiessverf ahren herzu- 
stellen (EP-A-118 240). Alle bisher bekannten Verfahren haben 
jedoch den Nachteil, dass es sich dabei urn Prozesse handeit, 
die lediglich in mehreren, teilweise aufwendigen Schritten 
zur endgliltigen Darreichungsform fiihren. Teilweise entstehen 
dabei erhebliche Materialabf alle wie z.B. beim Rotary-Die- 
Verfahren und im ubrigen ist der Einsatz der verwendeten 
Stoffe, bedingt durch die jeweils eingesetzten Verfahren, 
stark eingeschrankt . 

Die GB-A-2 207 355 beschreibt die Herstellung einer ringfSr- 
migen Darreichungsform zur kontrollierten Abgabe einer thera- 
peutisch wirksamen Substanz im menschlichen oder tierischen 
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Korper. Der Ring wird aus einem koextrudierten Materialstrang 
bestehend aus einem Kernmaterial und einem Hiillmaterial 
gebildet, wobei die beiden Enden des Materialstranges mitein- 
ander verbunden werden, Ersichtlicherweise sind dabei mehrere 
Arbeitsschritte erf orderlich, namlich Koextrudieren eines 
endlosen MaterialstrangS/ Ablangen eines Teilstrangs und 
Zusammensetzen des Teilstrangs. 

Die WO 89/12 442 betrif f f eine Darreichungsf orm fur die 
Behandlung von Fischen. Sie besteht aus einem koextrudierten 
Hohlkorper aus einem tierischen oder pf lanzlichen Material 
und aus einem vollstandig darin eingeschlossenen Wirkstoff . 
Der Hohlkorper enthalt aber auch noch einen Luf teinschluss , 
damit das Gebilde an der Wasseroberf lache schwimmt und von 
den Fischen besser angenommen wird. Um die gewiinschte Wasser- 
dichtigkeit zu erreichen, muss der koextrudierte Material- 
strang zu geschlossenen Karamern in einem weiteren Vorgang 
umgeformt werden. 

Die WO 97/15 293 offenbart ein Verfahren zur Herstellung von 
mehrschichtigen, festen Arzneiformen zur oralen oder rektalen 
Verabreichung. Das Erzeugnis wird zuerst aus einem gemein- 
samen Koextrusionswerkzeug zweischichtig extrudiert und dann 
mit Hilfe von Quetschbalken oder Quetschwalzen zu kapselahn- 
lichen Gebilden abgequetscht . Dabei entstehen ersichtlicher- 
weise Quetschnahte ahnlich wie beim Rotary-Die-Verf ahren. 

Die US-A-4 , 352 , 823 betrif ft einen koextrudierten Kaugummi 
bestehend aus einer relativ weichen Kernmasse und einer 
trockenen Aussenhlille aus harterem Material. Abgesehen davon, 
dass das Koextrudat nachtraglich zu verpackbaren KSrpern 
geformt werden muss^ lasst sich diese technische Lehre nicht 
auf die Herstellung einer physiologisch vertraglichen Darrei- 
chungsf orm libertragen. 

Schliesslich ist durch die US-A-5 650 232 ein Verfahren zum 
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Herstellen von nahtlosen, zweiphasigen Kapseln bekannt gewor- 
den. Dabei werden ebenfalls zwei Materialstrange in einer 
gemeinsamen Diise koextrudiert . Das Extrudat fallt im freien 
Fall aus der Extrusionsdiise, wobei sich infolge der Grenz- 
f lachenspannung Korper bilden, bei denen die Aussenhiille das 
Kernmaterial vollig umgibt. Diesem Verfahren sind im Hinblick 
auf die dabei zu beriicksichtigenden Materialeigenschaften 
sehr enge Grenzen gesetzt. Ausserdem besteht keine Kontrolle 
liber die endgliltige Aussenkontur der Kapseln. 

Es ist daher eine Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren der 
eingangs genannten Art zu schaffen, das den Arbeitsprozess 
wesentlich vereinfacht und mit dessen Hilfe ein breiteres 
Spektrum von Stoffen verarbeitbar ist. Ausserdem sollen dabei 
nahtlose Korper mit moglichst homogenen Phasen erzeugt wer- 
den. Diese Aufgabe wird mit einem Verfahren gelost, das die 
Merkmale im Anspruch 1 aufweist. 

Das Einspritzen der Kernkomponente und der Hiillkomponente in 
eine gemeinsame Werkzeugkavitat hat den Vorteil, dass es sich 
urn einen Arbeitsprozess handelt, der im Gegensatz zu den 
erwahnten Koextrusionsverf ahren unmittelbar zum fertigen 
Erzeugnis fuhrt. Die thermoplastische Aufbereitung wenigstens 
der Hiillkomponente lasst sich vergleichsweise mit einfachen 
Mitteln realisieren. Mit dem hier vorgestellten Verfahren 
konnen Kapseln praktisch in einem einzigen Arbeitsgang herge- 
stellt und geflillt werden, wobei die harte Aussenhiille keine 
Naht aufweist wie bei den bekannten Steckkapseln. Die Aus- 
senf orm- der Kapsel ist bezliglich Durchmesser und Lange -in- 
nerhalb einer grossen Bandbreite beliebig wahlbar und es 
konnen auch Materialien eingespritzt werden, die sich bei- 
spielsweise im Rotary-die-Verf ahren nicht verarbeiten lassen. 
Dadurch kann die immer noch weit verbreitete Gelatine durch 
ein preiswerteres und einfacher herzustellendes Biopolymer 
ersetzt werden. 



wo 99/02136 



PCT/CH98/00294 



. 4 - 

Die Aufbereitung und Verarbeitung von Biopolymeren zu deren 
Uberfiihrung in einen spritzbaren Zustand sind in der EP-A-118 
240 und WO 90/14938 am Beispiel von StSrken beschrieben. 
Diesbezuglich und insbesondere fiir die Definitionen der 
Ausdriicke "Schmelzstrome" und "piastisch" bzw* "thermopla- 
stisch" soli ausdriicklich auf diese beiden Dokumente ver- 
wiesen werden. 

Vorzugsweise wird die Kernkomponente in einer ersten Zufiihr- 
vorrichtung und die Hullkomponente im thermoplastischen 
Zustand in einer zweiten Zuf lihrvorrichtung bereitgestellt . 
Anschliessend werden die beiden Komponenten simultan oder 
sequentiell derart in die Werkzeugkavitat eingespritzt , dass 
spatestens dort die Kernkomponente vollstandig von der Hull- 
komponente umgeben wird. Zuletzt wird der eingespritzte Form- 
ling abgekuhlt und nach dem Offnen der Werkzeugkavitat ausge- 
worfen. Selbstverstandlich kann die Kernkomponente dabei von 
mehreren Hlillkomponenten umgeben sein. Auch die Kernkomponen- 
te selbst konnte in sich in mehrere Phasen aufgeteilt sein. 

Die Kernkomponente und die Hullkomponente konnen dabei als 
separate Schmelzstrome uber einen gemeinsamen Einspritzkopf 
in die Werkzeugkavitat eingespritzt werden. Die vollstandige 
Umhlillung der Kernkomponente findet dabei in der Werkzeug- 
kavitat statt. Es ist aber auch denkbar, dass die beiden 
Komponenten als gemeinsamer Schmelzstrom liber einen gemein- 
samen Einspritzkopf in die Werkzeugkavitat eingespritzt 
werden. Zu diesem Zweck muss der Schmelzstrom der Hiillkom- 
ponente am gemeinsamen Einspritzkopf in regelmassigen Ab- 
standen mit Material der Kernkomponente geimpft werden. 

Die Kernkomponente wird dabei bereits im Einspritzkopf von 
der Hullkomponente umgeben, wobei der gemeinsame Schmelzstrom 
in die geoffnete Werkzeugkavitat eingespritzt wird und die 
Aussenform durch Schliessen der Schieber erzielt wird. 
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Alternativ kann die Werkzeugkavitat aber auch iiber eine 
Einspritzof fnung zuerst vollstandig mit der Hullkomponente 
gefiillt werden. Sodann wird die Kernkomponente iiber eine 
Einspritznadel in die Hullkomponente bzw. in die Werkzeug- 
kavitat eingespritzt, wobei die dabei verdrangte Hullkom- 
ponente iiber die Einspritzdf fnung aus der Werkzeugkavitat 
abfliesst. Dabei ware es denkbar, auch sehr diinnf liissige 
Substanzen zu verkapseln, die nicht thermoplastisch aufbe- 
reitbar sind. 

Vorzugsweise wird wenigstens die Hullkomponente in einem 
Extruder thermoplastisch aufbereitet, wobei der Einspritz- 
druck am Extruder erzeugt wird, Derartige Extruder mit Schub- 
schnecken sind beispielsweise aus der Spritzgusstechnik flir 
Kunststof fmaterialien bereits bekannt. Dagegen werden dlinn- 
fliissige Kernkomponenten vorteilhaft mittels einer Dosierkol- 
benpumpe zudosiert. Dabei lassen sich die einzuspritzenden 
Mengen sehr exakt festlegen. 

Die Erfindung betrifft auch eine Vorrichtung zum Herstellen 
einer mehrschichtigen, physiologisch vertraglichen Darrei- 
chungsform, welche durch die Merkmale in Anspruch 9 gekenn- 
zeichnet ist. Die dabei eingesetzten Werkzeuge sind je nach 
dem gewahlten Verfahren unterschiedlich ausgestattet . Es kann 
sich urn ein Heisskanaleinspritzwerkzeug handeln, wie es in 
ahnlicher Form schon zum Spritzen von Kunststof fartikeln be- 
kannt ist. Besonderes Augenmerk ist dabei auf die Ausstoss- 
vorrichtung zu richten, damit die relativ empf indlichen 
Formkorper beim Ausstossen nicht beschadigt werdenv 

Alternativ kann das Werkzeug aber auch mit speziellen Ein- 
spritzkopf en, Schiebern und Einspritznadeln versehen sein. 

Die mit dem beschriebenen Verfahren erhaltliche Darreichungs- 
form kann so beschaffen sein, dass sie oral, rektal Oder 
vaginal vom menschlichen Oder tierischen Korper auf genommen 
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warden kann» Wie bei konventionellen Darreichungsf ormen kann 
die aussere Erscheinung, der Geschmack oder die Oberflachen- 
beschaf fenheit durch entsprechende Hilfsstoffe beeinflusst 
werden. Die Kernkoraponente und die Hullkomponente sind vor- 
zugsweise in physiologischer Umgebung vollstandig absorbier- 
bar. 

Die Kernkomponente kann in pastbser oder flussiger Form Oder 
als Kolloidsystem vorliegen. Denkbar sind dabei insbesondere 
Dispersionen, Suspensionen, Emulsionen und feste oder fliissi- 
ge -Schaume. Ausserdem enthalt vorzugsweise die Kernkomponente 

wenigstens einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine andere 
biologisch wirksame Substanz. Es ist aber auch denkbar, dass 
die Hullkomponente ebenfalls einen Wirkstoff aufweist der 
gegebenenf alls zusammen mit dem Wirkstoff der Kernkomponente 
in eine Wechselwirkung tritt. 

Weitere Vorteile ergeben sich/ wenn die Hullkomponente ein 
Retardmittel flir die verzogerte Wirkstoff freisetzung im 
Magen-Darmtrakt in gelSster Form enthalt. Dabei fallt das 
bisher libliche nachtragliche Beschichten der fertigen Kapseln 
ganz weg. 

Die Hullkomponente besteht grundsatzlich aus physiologisch 
vertraglichen Stoffen, bevorzugt aus einem synthetischen 
Polymer oder Biopolymer, insbesondere 

- Polysaccharide aus der Gruppe der Polyglucosane wie z.B. 
native Starken und~ native Cellulose; Polysaccharide aus 
der Gruppe der Polygalactomannane wie z.B. nativer Guar- 
oder Tara-gum, Polysaccharide aus der Gruppe der Glucom- 
annane, weiterhin Polysaccharide wie Pectine, Alginsaure, 
Alginate, Chitin, Chitosan; Gummi-arabicum 

- Oligosaccharide aus der Gruppe der modif izierten bereits 
genannten Polysaccharide insbesondere thermisch, enzyma- 
tisch, saurehydrolytisch, oxidativ oder mechanisch depoly- 



I 
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merisierte Starken Oder Cellulose, Quellstarken usw. 

- Oligo- und Polysaccaridderivate wie z.B. Ester, Ether und 
Acetate der bereits genannten Substanzen 

- Proteine wie Albumin, Casein, Glutin, Zeins 

- Proteinderivate wie Amide, Ester und Schiff 'sche Basen 

- natlirliche Ester wie Schellack 

- Polyester wie Succinsaure-, Milchsaure-, Buttersaure-, 
Fettsaureester von Alkanolen, Polylactome 

- Polyterpene, wie Polyisoprene 

in Kombination mit Weichmachern wie Wasser, Alkohol, Sauren, 
Estern und Ethern. 

Je nach Anwendungszweck lassen sich diese Stoffe relativ 
leicht thermoplastisch aufbereiten bzw. verarbeiten. 

Ausf lihrungsbeispiele der Erfindung sind in den Zeichnung 
dargestellt und werden nachstehend genauer beschrieben. Es 
zeigen: 

Figur 1 Die schematische Darstellung eines Spritzgusswerk- 
zeugs mit zwei Extrudern, 

Figur 2 ein Querschnitt durch eine typische Darreich- 
ungsform, 

Figur 3 ein Querschnitt durch ein alternatives Spritzguss- 
werkzeug in einer ersten Betriebsphase, 

Figur 4 das Spritzgusswerkzeug gemass" Figur 3 in einer zwei- 
ten Betriebsphase, und 

Figur 5 ein weiteres Ausf iihrungsbeispiel eines Spritzguss- 
werkzeuges zum separaten Einspritzen der Kernkom- 
ponente . 



Figur 1 zeigt stark vereinfacht ein Spritzgusswerkeug 6 
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bestehen aus einem Werkzeugblock 13 und einer Einspritzplatte 
8, die zusammen eine WerkzeugkavitSt 7 bilden. Einspritz- 
platte und Werkzeugblock konnen durch hier nicht naher darge- 
stellte Mittel zum Offnen deir Werkzeugkavitat 7 auseinander- 
gefahren werden. Das Ausstossen des fertigen Formlings er- 
folgt liber einen Ausstosser 9. 

An der Einspritzplatte 8 liegt ein Diisenkopf 10 an, der uber 
einen ausserea Einspritzkanal 11 und iiber einen inneren 
Einspritzkanal 12 verfugt. Die Einspritzkanale sind je mit 
einem ersten Extruder 4 fiir die Hiillkomponente 3 und mit 
einem zweiten Extruder 5 fiir die Kernkomponente 2 verbunden. 

Die beiden Komponenten werden in den Extrudern thermopla- 
stisch aufbereitet und iiber den Diisenkopf 10 in separaten 
Schmelzstromen sequentiell in die Werkzeugkavitat 7 einge- 
spritzt. Dabei wird vorzugsweise zuerst eine dosierte Menge 
der Hiillkomponente 3 und anschliessend eine dosierte Menge 
Kernkomponente 2 unter einem bestimmten Einspritzdruck einge- 
spritzt. Der Einspritzkopf ist stark vereinfacht dargestellt. 
In Wirklichkeit haben die relativ zueinander verschiebbaren 
Bauteile des Kopfs eine Ventilfunktion, wobei im Zentrum auch 
noch eine Ventilnadel vorgesehen ist. Ein derartiger Mehr- 
kanal-Einspritzkopf ist beispielsweise in der EP-A-647 514 
beschrieben. Selbstverstandlich konnen je nach Konstruktion 
mehrere Hiillkomponenten iibereinander gespritzt werden, Durch 
die richtige Wahl der relativen Viskositat, der Temperatur 
und der Fliessgeschwindigkeit der beiden Komponenten, sowie 
durch eine sehr genaue Abstimmung der Dosiervolumina/" wird 
einerseits eine vollstandige UmhUllung der Kernkomponente in 
der Werkzeugkavitat erreicht und andererseits eine Vermi- 
schung der beiden Komponenten vor dem Erstarren verhindert. 
Es hat sich auch als besonders vorteilhaft erwiesen, nach dem 
Einspritzen der Kernkomponente in die Hiillkomponente nochmals 
eine geringe Menge Hiillkomponente nachzuspritzen, um auch im 
Bereich der Einspritzof f nung eine vollstandige Umhlillung zu 
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gewahrleisten. Nach dem Abklihlen des Formlings wird das 
Werkzeug geoffnet und die in Figur 2 dargestellte Kapsel 1 
mit Hilfe des Ausstossers 9 aus der Werkzeugkavitat ausgewor- 
fen. Selbstverstandlich ist dabei jedes Werkzeug mit mehreren 
Kavitaten versehen und die Offnungs- und Schliessvorgange 
erfolgen automatischr so dass eine rationelle Arbeitsweise 
mSglich ist. 

Die Trennebene der Werkzeuge wird so gewahlt, dass der Form- 
ling beim Offnen nicht herausgezogen wird, sondern im Werk- 
zeugblock 13 verbleibt. Selbstverstandlich ist dabei auch die 
Aussenkontur zu berlicksichtigen, wobei alle gangigen Kapsel- 
formen wie Oblongs, Kugeln, Ampul len oder auch Sender formen 
spritzbar sind. 

Beim Ausfiihrungsbeispiel gemass den Figuren 3 und 4 werden 
die beiden Komponenten in einem gemeinsamen Schmelzstrom in 
die Werkzeugkavitat eingespritzt . An Stelle der normalen 
Einspritzplatte tritt eine Schieberplatte 14 mit wenigstens 
zwei Schiebern 15, 15', die in Pf eilrichtung a in einer 
Schieberfiihrung 16 verschiebbar sind. Die geschlbssenen 
Schieber bilden ebenfalls einen Teil der Begrenzungsf lache 17 
der Werkzeugkavitat, sowie eine Riickf lussof f nung 23. Im 
geoffneten Zustand gemass Figur 4 bilden' die Schieber 15, 15' 
eine Einspritzof f nung, deren Querschnitt etwa dem grossten 
Querschnitt der Werkzeugkavitat entspricht. 

An der Schieberplatte 14 liegt ein Haupteinspritzkanal 18 an, 
der mit einem hier nicht' mehr dargestellten Extruder fiir die 
Hlillkomponente 3 verbunden ist. Seitlich ist der Hauptein- 
spritzkanal 18 mit einem Seiteneinspritzkanal 19 versehen, 
der mit einem weiteren Extruder flir die Kernkomponente 2 
verbunden ist. Der Seiteneinspritzkanal verfiigt uber eine in 
Pf eilrichtung b verschiebbare Nadel 20, deren Spitze in den 
Haupteinspritzkanal 18 eingefiihrt werden kann. 
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Im Betriebszustand gemass Figur 3 sind die Schieber 15, 15' 
bis zum Erkalten des bereits in die Kavitat eingespritzten 
Forinlings geschlossen. Gleichzeitig wird bereits am Hauptein- 
spritzkanal 18 mit vorgeschobener Einspritznadel 20 eine 
bestinimte Menge der Kernkomponente 2 in die Hlillenkomponente 
3 eingespritzt. Dabei bildet sich eine Blase 21, die voll- 
standig von der Hullkomponente umgeben ist. 

Nach dem Auswerfen des fertigen Formlings aus der Werkzeug- 
kavitat werden die beiden Schieber 15, 15' geoffnet und die 
beiden Komponenten werden als gemeinsamer Schmelzstrom in die 
Werkzeugkavitat eingepresst. Aufgrund der so entstehenden 
Eintrittsof f nung muss der gemeinsame Schmelzstrom dabei keine 
Engstelle passieren, so dass die Blase 21 ihre Form beibe- 
halt. Zum Einspritzen des Schmelzstroms wird die Nadel 20 aus 
dem Haupteinspritzkanal 18 zuruckgezogen. 

Die endgiiltige Form der Kapsel wird anschliessend durch das 
Zusammenfuhren der beiden Schieber 15, 15' definiert, wobei 
verdrangtes Material der Hullkomponente 3 durch die Rlick- 
flussoffnung 23 zuriickstromen kann. Uber den Seiteneinspritz- 
kanal 19 konnte auch eine sehr dunnfllissige Komponente einge- 
spritzt werden, die sich nicht in einem Extruder aufbereiten 
ISsst. In einem derartigen Fall tritt anstelle des Extruders 
vorteilhaft eine Dosierkolbenpumpe. 

Beim Ausfiihrungsbeispiel gemass Figur 5 ist eine normale 
Einspritzplatte vorgesehen, die mit einem Haupteinspritzkanal 
18 verbunden ist. Uber diesen Kanal wird die Hullkomponente 
in die Kavitat eingespritzt. Die Einspritzung der Kernkom- 
ponente erfoigt seitlich mit einer Nadel 25 direkt in die 
Kavitat bzw. in die Hullkomponente. Die Nadel 25 ist zu 
diesem Zweck ebenfalls in Pf eilrichtung c verschiebbar . Die 
Kernkomponente 2 wird mittels einer Dosierkolbenpumpe 24 
zudosiert. 
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Im Betrieb wird bei geschlossenem Werkzeug zunachst die 
Werkzeugkavitat 7 iiber den Haupteinspritzkanal 18 vollstandig 
mit der Hiillkomponente 3 gefiillt. In einem nachsten Schritt 
wird iiber die vorgeschobene Einspritznadel 25 die Kernkom- 
ponente eingespritzt, wobei ein Teil der Hiillkomponente 
verdrangt wird und iiber die Riickf lussof f nung 23 zuriick- 
fliesst, Zum Abkiihlen des Formlings wird die Nadel 25 zuriick- 
gezogen. Ersichtlicherweise muss der Einspritzdruck fiir die 
Kernkomponente 2 grosser sein als der am Hauptkanal 18 anlie- 
gende Druck. Die Erfindung wird nachstehend anhand von ver- 
schiedenen Ausf iihrungsbeispielen weiter dokumentiert . 

Beispiele: 

Beispiel 1 

6/5 kg/h native Kartof f elstarke (st) mit einem Wassergehalt 
von 6 % werden mit 3,5 kg/h Glycerol (gly) 98 bis 101 % (vgl. 
Deutsches Arzneimittelbuch) der ersten der beiden Extruder 
der Gesamtanlage zugefiihrt. Der zweite Extruder wird mit 20 
kg/h Polyethylenglycol (PEG) 6000 (Macrogol 6000 DAB) UNITED 
STATES PHARMACOPIA (USP) mit 0,2 kg/h Hydrocortisonacetat 
(USP) beschickt* Die Schmelze des ersten Extruders wird bei 
150 °C und die des zweiten Extruders bei 65 °C gespritzt. Der 
Einspritzdruck betragt in beiden Extrudern 50 bar. 3000 
Darreichungsf ormen pro Stunde werden mit einem 16 Kavitaten 
enthaltenen Spritzgusswerkzeug erhalten. 

Zur Durchf iihrung von in Vitro-Untersuchungen werden die oval 
geformten Darreichungsf ormen in 0 , 1 N Salzsaure bei 36°C 
gelost. 90 % des Materials der Darreichungsf orm sind in 30 
Minuten gelost (Losedauer) . 

In den nachf olgenden Beispielen wurden die oben genannten 
Inhaltsstof f e und Parameter variiert: 
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Beispiel 2 bis 4: 

Beisplel Extruder 1 Extruder 2 L5sedauer 

Komponenten Komponenten 

T f'C] T [•*C] fur > 90% 

2 6kg St + 3 kg gly 18kg PEG + 0.05 kg von (1) 60 min 

160 40 

3 5kg von (2) + 2kg von (3) 20kg von (4) + 2kg von (5) 60 min 

130 100 

4 6kg von (6) + 1kg gly 10kg von (7) + 3kg von (8) 60 min 

180 lOG 

(1) Nifedipin nicht mikronisiert (USP); (2) Guar Gum; (3) 25 Gewichts- 
teile von Mono-, Di-, Triethyl Estern der Zitronensaure + 1 Gewichtsteil 
Pf ef f erminzol + 4 Gewichtsteile Pfefferiuinz aroma; (4) Acetaminophen 
(USP); (5) 1 Gewichtsteil N-Methyl-2-Pyrrolidon (Pharmasolve USP) + 1 
Gewichtsteil Crospovidon (USP); (6) Gelatine; (7) Silikonol; (8) Ny- 
statin, 

Beispiele 5-6: 

In den folgenden Beispielen warden zwei Schutzhiillen appli- 
ziert und die Wirksubstanz wurde dem dritten Extruder bei- 
gegeben: 

Bsp. Extruder 1 Extruder 2 Extruder 3 

Komponenten Koinponenten Komponenten 

T ['CJ T ['01 T [°C] 

5 6kg St + 3 kg gly 0.5kg von (3) + 0.5kg von (4) 15kg von (1) + 10kg von (2) 

150 60 15 

6 5kg von (5) + 1kg von (6) 3kg von (4) 20kg von (7) + 5kg von (8) 

130 -10 15 

(1) 1 Gewichtsteil Cyclosporin A; (2) 1 Gewichtsteil Ethanol 96 % Ph. Eur. 
+ 1 Gewichtsteil Propylenglycol (USP) + 10 Gewichtsteile Solutol Ph. Eur.; 
(3) Bienenwachs; (4) hydriertes SoyabohnenSl ; (5) Hydroxypropylmethylzel- 
lulose; (6) 5 Gewichtsteile Propylenglycol (USP) + 10 Gewichtsteile 
Siliciumdioxid (USP) + 2 (Gewichts'teile Eisenoxid NF + 2 Gewichtsteile 
Titaniumdioxide (USP); (7) 30 Gewichtsteile Kalziumascorbat + 1.7 Ge- 
wichtsteile Thiamin Hydrochlorid + 2 Gewichtsteile Riboflavin + 1.7 
Gewichtsteile Pyridoxin Hydrochlorid + 15 Gewichtsteile Niacin + 8 
Gewichtsteile Kalzium Pantothenate +0.2 Gewichtsteile Biotin +0.4 
Gewichtsteile Folsaure + 15 Gewichtsteile DL-a-Tocopherolacetat + 15 
Gewichtsteile j3-Karotin 30 % susp, + 60 Gewichtsteile Magnesiumcarbonat + 
60 Gewichtsteile Kalziumcarbonat + 10 Gewichtsteile Eisenfumarat; (8) 131 
Gewichtsteile Soyabohnenol + 35 Gewichtsteile hydriertes Soyabohnenol + 
7,5 Gewichtsteile Lecitin der Soyabohne +7.5 Gewichtsteile Bienenwachs, 
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Im Vergleich zur direkten Einnahme der Wirksubstanzen (vgl. 1 
bis 8) konnte durch .die Darreichungsform mit zwei Hiillschich- 
ten eine verzogerte Freisetzung und Losung der Wirksubstanzen 
(Retardwirkung) erreicht werden. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zum Herstellen einer mehrschichtigen, physio- 
logisch vertraglichen Darreichungsform, insbesondere 
einer Kapsel, bei dem wenigstens eine Kernkomponente 
von wenigstens einer Hiillkomponente vollstandig umhiillt 
wird, gekennzeichnet durch Einspritzen der Kernkompo- 
nente (2) und der Hiillkomponente (3) in eine gemeinsame 
Werkzeugkavitat (7), wobei wenigstens die Hiillkomponen-- 
te thermoplastisch aufbereitet ist. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

dass die Kernkomponente in einer ersten Zufiihrvor- 
richtung (4) bereitgestellt wird, 

dass die Hiillkomponente in thermoplastischem Zustand 
in einer zweiten Zuf lihrvorrichtung (5) bereitgestellt 
wird, 

dass die Kernkomponente und die Hiillkomponente si- 
multan oder sequentiell derart in die Werkzeugkavitat 
eingespritzt werden, dass spatestens dort die Kern- 
komponente vollstandig von der Hiillkomponente umgeben 
wird, 

und das der eingespritzte Formling (1) abgekiihlt und 
nach dem Offnen der Werkzeugkavitat (7) ausgeworfen 
wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Kernkomponente und die Hiillkomponente als separate 
Schmelzstrome iiber einen gemeinsamen Einspritzkopf (10) 
in die Werkzeugkavitat (7) eingespritzt werden. 

4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Kernkomponente und die Hiillkomponente als gemeinsa- 
mer Schmelzstrom iiber einen gemeinsamen Einspritzkopf in 
die Werkzeugkavitat eingespritzt werden. 
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5* Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , dass 
die Kernkomponente bereits iiu Einspritzkopf von der 
Hullkomponente umgeben wixd, wobei der gemeinsame 
Schmelzstrom in die geoffnete Werkzeugkavitat einge- 
spritzt wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet^ dass 
die Werkzeugkavitat iiber eine Einspritzoffnung zuerst 
vollstandig mit der Hullkomponente gefiillt wird und dass 
sodann die Kernkomponente liber eine Einspritznadel in 
die Hullkomponente eingespritzt wird, wobei die dabei 
verdrangte Hullkomponente uber die Einspritzoffnung aus 
der Werkzeugkavitat abfliesst. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch g.e- 
kennzeichnet, dass wenigstens die Hullkomponente in 
einem Extruder thermoplastisch aufbereitet wird und dass 
der Einspritzdruck am Extruder erzeugt wird. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass die Kernkomponente mittels einer 
Dosierkolbenpumpe zudosiert wird. 

9. Vorrichtung zum Herstellen einer mehrschichtigen, phy- 
siologisch vertraglichen Darreichungsform, insbesondere 
einer Kapsel, mit wenigstens einer Kernkomponente, die 
von wenigstens einer Hullkomponente vollstandig umhullt 
ist, insbesondere zur Durchflihrung des Verfahrens nach 
einem der Anspruche 1 bis 8, gekennzeichnet durch 

eine erste Z.uf uhrvorrichtung (4) flir die Hullkompo- 
nente, 

- eine zweite Zuf uhrvorrichtung flir die Kernkomponente, 
ein Werkzeug (6) mit wenigstens einer gemeinsamen 
Werzeugkavitat (7) zur Aufnahme beider Komponenten, 

- eine Werkzeugbetatigung zum Offnen und Schliessen des 
Werkzeuges, und 
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eine Auswurfvorrichtung (9) zum Auswerfen der fer- 
tigen Formlinge aus der Werkzeugkavitat . 

10. Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
dass wenigstens die erste Zuf iihrvorrichtung ein Extruder 
ist. 

11. Vorrichtung nach Anspruch 9 Oder 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die zweite Zuf iihrvorrichtung eine Dosier- 
kolbenpumpe fiir das Zudosieren der Kernkompbnente in die 
Werkzeugkavitat oder in den Zufuhrkanal der ersten Zu- 

f iihrvorrichtung ist. 

12. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 9 bis 11^ dadurch 
gekennzeichnet, dass das Werkzeug eine Schieberplatte 
mit wenigstens zwei Schiebern (15, 15') aufweist, welche 
in geschlossenem Zustand einen Teil der Werkzeukavitat 
bilden und welche in of f enem Zustand eine Einspritz5f f- 
nung bilden, deren Querschnitt etwa dem gr5ssten Quer- 
schnitt der Werzeugkavitat entspricht. 

13. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 9 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Werkzeug eine in die Werkzeug- 
kavitat einschiebbare Einspritznadel (25) zum Einsprit- 
zen der Kernkomponente aufweist. 

14. Darreichungsf orm, bestehend aus mehreren Schichten aus 
physiologisch vertaglichen Stoffen, insbesondere Kapsel, 
bei der wenigstens eine Kernkomponente von wenigstens 
einer Hiillkomponente vollstandig umhlillt ist, erhaltlich 
durch das Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8. 

15. Darreichungsf orm nach Anspruch 14, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Kernkomponente in pastoser oder fliissiger 
Form Oder als Kolloidsystem vorliegt und vorzugsweise 
einen pharmazeutischen Wirkstoff enthalt. 
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16. Darreichungsform nach Anspruch 14 Oder 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Hlillkoniponente ein Retardmittel 
flir die verzogerte Wirkstof f freisetzung im Magen- oder 
Darmtrakt in geloster Form enthalt. 

17. Darreichungsform nach einem der Ansprliche 14 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet , dass die Hiillkomponente aus 
einem thermoplastisch aufbereitbaren Biopolymer besteht, 
insbesondere aus Oligo- und Polysacchariden oder deren 
Derivate, Proteine oder deren Derivate, naturliche Ester 
Oder polymer ische Ester, Polyterpene. 
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Rechercnierte aber nicht zum MindaslprQfston geh6iends Verdflentlichungan, sovusit disss unlar die racherctilarten Gebiata falen 



WShrsnd der intamallonalen RechercDe konsoltierte eleldroniseha Oatsnbank (Name d«r Oatenbank und evtl. verwendete Suchbagriffe) 



C. AL8WESENTUCH ANGESEHENE UNTERUVGEN 



Kategoris' Bezeiehnung der V«r«nentliciiung, sowaM ertorderlich unter Angabe der In Batcaetit kommsnden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



;8REITEN8ACH JOERG 
(DE); HOFMANN JU) 



WO 97 15293 A (BASF AG 
(DE); HAERTL AXEL PAUL 
1. Mai 1997 
siehe Seite 12, Zeile 5 - Zeile 17 
siehe Seite 14,- Seite 15; Beispiel 1 

US 4 352 823 A (CHERUKURI SUBRAMAN R ET 
AL) 5. Oktober 1982 

siehe Spalte 13 - Spalte 15; Beispiel 1 



WO 89 12442 A ( APOTHEKERNES LAB) 
28. Dezember 1989 

siehe Seite 4, Zeile 20 - Zeile 34 
Zeile 28 - Zeile 33 
Zeile 7 - Zeile 10 
Zeile 23 - Seite 10, 



1.2,4,5. 
7,14,16, 
17 



14,15 



14-17 



siehe 
siehe 
siehe 
17 



Seite 
Seite 
Seite 



5. 
9, 
9, 



Zeile 



-/-- 



Weitere Veroffentlk^hungen sind der Fortsetzung von Fald C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe Anhang PatontfamiliG 



' Bosondere Kategorlen von angegebenen VerSHontlichungen 
'A" Ver6«antllchung, dio den aligemeinen Stand der Technik definlert, 
abof nicht als besonders bedeutsam anzusehen is! 



aiteres Dokumeni. das jedoch erst am oder nach dem intemattonalen 
Anmeldedatum voroffentlicht worden ist 



-X' 



Ver6(fentllchung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweif elhaft er- 
schoinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einor 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroftentlichung belegt werden .y- 
soil Oder die aus oinem anderen besonderen Qrund ar^egeben Ist (wie 
ausge(Qhrt) 

"O" Verdffentlichung. die sich aur eine mtindlwha Offenbarung, 

eine Benutzung. eine Ausstallung oder andere MaOnahmen bezldht 
"P" Vordffentlkshung, die vor dem intematlonalen Anmeldedatum, aber nach 

dom baanspmchten Prioritatsdatum verdtfentllcht worden Ist * 



Spalere Veroffentlichung, die nach dem intematlonalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum ver6«entlicht worden ist und mit der 
Anmeldung ntehl kollkllert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erflndung zugrundsliegenden Prinzlps oder der ihr zugrundellegenden 
Theorie angegeben ist 

Veroffentlichung von besonderer Bedeutung;dle beanspruchte Erflndung 
kann allein auf gmnd dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
ertjnderischer Tatlgkeit beruhond betrachtet warden 

Veroftentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatlgkeit bemhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentlichung miteiner oder mehreren anderen 
VerdffentHchungen dieser Kategorle in Verbindung gebracht wird und 
diesd Verbindung f Or einen Fachmann naheliegend ist 

Vertffentlichung. die Mitglied derselbenPatentfamille Ist 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 
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C.{Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie- Bezsichnung dor Veroffentlichung, soweit erforderllch unier Angatjo der in Betracht kommenden TeWe 



Betr. Anspruch Nr. 



EP 0 755 763 A (SUMITOMO CHEMICAL CO) 
29. Januar 1997 
slehe Abblldungen 5-8 

EP 0 198 493 A (STANKIEWICZ ALOIS DR GMBH) 
22. Oktober 1986 
siehe Abbildung 1 

FR 2 125 300 A (MOHRBACH ERNST) 
29. September 1972 
slehe Abbildung 1 

GB 2 178 996 A (CANON KK) 25. Februar 1987 
siehe Abbildungen 7,8 

WO 96 40083 A (SCHERER CORP R P 
;SUNDARARAJAN MAN! R (US); YOUNGBLOOD 
ELIZABETH () 19. Dezember 1996 
siehe Seite 2, Zelle 9 - Seite 3, Zelle 15 

WO 93 13761 A (ALFATEC PHARMA GMBH) 
22. Juli 1993 

siehe Seite 13 - Seite 14; Beispiel 1 
siehe Abbildung 1- 

NETSTAL NEWS, 

Bd. 31, April 1997, XP002081709 

www. netstal .com 

siehe Seite 2 - Seite 3 
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13 



9,10,12, 
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9,10,12, 
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INTERNATIQNALER RECHERCHENBERICHT 
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angefuhrtes Patentdokument 



Inter jnales Akienzeichen 

PCT/CH 98/00294 



Datum der 


Mitgiiedfer) der 


Datum der 


Verdffentlichung 


Patenttamilie 


Verdffentlichung 



wo 9715293 



01-05-1997 



DE 
AU 
CZ 
EP 
NO 



19539361 
7491296 
9801242 
0857062 
981793 



24-04-1997 
15-05-1997 
15-07-1998 
12-08-1998 
22-04-1998 
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DK 
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11-01-1995 












JP 


3502198 T 
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NO 


179778 B 


09-09-1996 












SU 


1812941 A 


30-04-1993 












US 


5169634 A 


08-12-1992 


EP 


0755763 


A 


29-01- 


■1997 


JP 


7266357 A 


17-10-1995 












WO 


9526262 A 


05-10-1995 


EP 


0198493 


A 


22-10- 


•1986 


DE 


3513863 A 


23-10-1986 












JP 


61241798 A 


28-10-1986 


FR 


2125300 
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29-09- 
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DE 


2106546 A 
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GB 
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